MDR szelektív rákellenes hatással rendelkező protoflavon származékok előállítása by Dankó, Balázs Ödön et al.
GYOGYS 7.ERES T,ET
S
AMA
TJ
GY
P
RG
P
OG MANYI TAR
Ef{
SÁ LA
M
PJA
T
SA
U
G
tE
sZEnÉszr
M
UDO
A TÁRTÁr,onnrol
Megőrzött hagyományok,
harmadik évezredi kihívások
ElntikÍ kijszöntő
: , :.1,
',|
' Áz fuíT?| etrrulikének
- '&ősasxjr&'je , ]
AKangressus
tdmogattíi
Az eIőgdóterrnek
, " elneyezáse'
Áz előadósok jegyzéke
'PÍcnőris előaúÍs
',,'összetbglatti.k,
E t őa d,ót ii ss zeÍo gl al <ő k
összefoglalói
'EIőadóÍiadwek
h.
CONGRESSUS
PMEUTICUS
HUNGARICUS
CONGRESSUS PHARMACEUTICUS HUNGARICUS XV.
GYÓGYSZERKÉMIA
P-1
A terc-Amino effektus kiterjesztése kondenzált
szteránv ázas vegyü|etek szintézisére: NMR
spektroszkópiai vizsgá|at
]-Bogdán Dóra,2Gáti Tamás, ]Bottino Paola,
r Ludmerczki Róbert, 3 W(jffiing Jónos, a Mátyus P ét er
Bizonyos szteroid vegyületeink 1,25-dihidroxikolekalciferol
colorectalis és más daganatos sejtvonalon mutatott bíztatő
hatása alapján [1]' típusríban új, heterogyÍirűvel anellált
szteránvÍzas vegyületek szintézisét is terveztük. A pirido-
kondenzált származékok előállítását a terc-amino effektus
kiterjesztésével kívántuk megoldani, mely egyszersmind le-
hetővé tette az általunk régőta vizsgált érdekes izo-
merizációs reakció f2] mechanizmusára és alkalmazhatósá-
gára vonatkozó újabb ismeretek szerzését is. A kondenzált
vegyületek többlépéses szintézisében 3-o-metilösztronból
és l8-epimerjéből a megfelelő l6-szek-amino-17-vinil-
származékokat állítottuk elő, majd azok gyűníképzéssel
végbemenő izomerizáciős reakciójával jutottunk a termé-
kekhez. Mind a köaitermékek' mind a végtermékként ka-
pott kondenzált szteroidok NMR spektroszkópiai vizsgáLata
során lH- és l3C-NMR' lH-13C-HSQC, -HMBC, COSY és
NOESY módszereket, valamint kétdimenziós és szelektív
egydimenziós TOCSY módszereket alkalmaztunk. A gyűni-
zárássaL képződő új sztereogén centrum konfigurációját
NOESY módszerrel sikerült megállapítanunk. A spektrumok
felvétele Varian Mercury Plus (400 MHz és 600 MHz) és
BrukerAvance III (500 MHz) spektrométeren történt.
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MDR szelektív rákellenes hatással rendelkező
protofl avon származékok előállítása
1 - Dankó Balázs Öddn, 2 Martins Ana, 3 Amaral Leonard,
' Mo l nár J óz s ef, a C h ang F an g- Ro n g, 5 Wu Yan g- C h an g,
lHunvadi Attila
A protoflavon származékok a flavonoidok oxidált származé-
kának tekinthetőek. A B cÉrű nem aromás illetve C-l'hely-
zetben o-R funkciós csoportot tartalmaznak. A természetes
eredetű protoapigenon, amelyet tajvani kutatrísi partnertink
elsőként izolált Thelypteris torresiana-ból és gyógyszerfej-
lesztési céllal jelenleg is vizsgál, erős rákellenes hatást muta-
tott mind in vitro mind in vivo végzett kísérletekben. A ve-
gyület totálszintézissel, és közvetlenül apigeninből történő
felszintetikus eljárással iS előállítható. Korábbi vizsgálataink
során egyes szárrnazék:ok szelektív citotoxikus hatását ta-
pasztaltuk multi-drog rezisztens rákos sejteken. Kutatócso-
portunk célja új, MDR szelektív rák ellenes hatással rendel-
kező protoflavon szárr;lrazékok szintetikus előállítása volt. Az
űj származékokat különbőző flavonoidokból egylépéses
félszintetikus módszerrel illetve acetofenon származékokból
totálszintézissel állítottuk e|ő. Az űj származékok szelektív
citotoxikus hatását két sejtvonalon vizsgáltuk és igazoltuk:
L5l78 egér T-sejtes limfóma sejtvonalon (PAR), ugyanezen
sejtvonal pHa MDRI/A retrovírussal transzfektált váItozatán
(MDR) amely a humán ABCBI multidrog-rezisztencia
transzportert is kifejezi, valamint MCF-7 sejteken és az eb-
ből a sejtvonalból doxorubicinhez hozzászoktatott MDR sejt-
vonalon (KCR).
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Aminoa|kil-normorfin származékok előállítása és
szerkezetvizsgálata
Kdteles István, Urai Ákos, -Hosztafi Sándor, Noszól Béla
Célunk olyan morfin származékok előállítása volt, melyek a
morfinváz piperidingyűnÍjéhez kapcsolt to-aminoalkil-
oldalláncot tartalmaznak. Ezek a vegyületek definíció sze-
rint haptén molekuláknak tekinthetők, azaz olyan morfin vá-
zas vegyületek, melyek kovalens kötéssel nagy molekulatö-
megű hordozóhoz (pl. fehérjéhez) kapcsolva immunválaszt
váltanak ki. Miután a szervezet antitestet termelt ellene, a
haptén hozzá is tud kötődni, így ez analitikai célokra is ki
lehet használni. A nagy érzékenységéről közismert RIA
(radioimmunoassay) módszerrel akár pikogrammnyi meny-
nyiséget is ki lehet mutatni. A célvegyületek előállítására két
eljárást dolgoztunk ki :
l.A 4'5-epoxi-normorfinánokat (normorfin, norkodein'
noroxikodon-etilén ketál és noroximorfon etilén ketál)
klórecetsav nitri1le1 N-alkileztük' illetve akrilsavnitrillel
reagáltatfuk. A fenti reakciókban N-cianometil-
normorfin illetve N-b-(cianoetil)-normorfin képződött. A
cianocsoportok redukciójával (lítium-alumínium hidrid-
tetrahidrofurán) nyertük az N-b-aminoetil-normorfint il-
letve az N-g-aminopropil-normorfint. A szintetizált ve-
